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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Runx2は骨芽細胞分化に必須の転写因子であると報告されている。しかし胎生期の骨芽細胞分化過程
における Runx2の役割は明らかにされていない。本研究の目的は、未分化間葉系細胞に Runx2を発現
させることにより、骨芽細胞への分化を介した骨形成が誘導されるかを検討することである。 
【方法】 
Prrx1プロモーターを用い Runx2トランスジェニックマウスを作製した。作製後 
胎生期 18.5日目までの変化、特に頭蓋部、四肢における骨芽細胞への分化、骨形成、軟骨細胞への
分化に与える影響に対して検討を加えた。 
【結果】 
遺伝子発現レベルが強いトランスジェニックマウスでは、頭蓋骨が小さくなるのみならず四肢短縮も
みられた。Runx2の頭蓋未分化間葉系細胞への早期発現は、胎生 13日目のトランスジェニックマウ
スにおいて正常マウスではみられない石灰化を誘導し、胎生 18.5日には頭蓋縫合と泉門の閉鎖によ
る頭蓋骨癒合症を惹起した。組織学的に検討するとこれらの石灰化部では、Type1 コラーゲン、Spp1
の発現がみられ、骨化の過程が膜性骨化であることが確認された。 軟骨細胞への分化に与える影響
を検討した結果、胎生 12.5日の肢芽では Type2 コラーゲンの発現は抑制されている反面、Type1 コ
ラーゲンの発現は誘導されていた。前胸壁では軟骨性胸骨原基の形成は阻害されており、膜性骨化に
よる異所性骨化であることが確認できた。 
【結論】 
Runx2 の発現は胎生期において未分化間葉系細胞を骨芽細胞に分化させ膜性骨化による骨形成を促
進した。一方、Runx2の発現は早期軟骨分化を阻害していた。以上のことから、骨格の発達には、胎
生期に Runx2が適切量発現する必要があることが判明した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Runx2は骨芽細胞分化に必須の転写因子であると報告されている。しかし胎生期の骨芽細胞分化過程
における Runx2の役割は明らかにされていない。本研究の目的は、未分化間葉系細胞に Runx2を発現
させることにより、骨芽細胞への分化を介した骨形成が誘導されるかを検討することである。 
Prrx1プロモーターを用い Runx2トランスジェニックマウスを作製した。作製後 
胎生期 18.5日目までの変化、特に頭蓋部、四肢における骨芽細胞への分化、骨形成、軟骨細胞への
分化に与える影響に対して検討を加えた。 
遺伝子発現レベルが強いトランスジェニックマウスでは、頭蓋骨が小さくなるのみならず四肢短縮も
みられた。Runx2の頭蓋未分化間葉系細胞への早期発現は、胎生 13日目のトランスジェニックマウ
スにおいて正常マウスではみられない石灰化を誘導し、胎生 18.5日には頭蓋縫合と泉門の閉鎖によ
る頭蓋骨癒合症を惹起した。組織学的に検討するとこれらの石灰化部では、Type1 コラーゲン、Spp1
の発現がみられ、骨化の過程が膜性骨化であることが確認された。 軟骨細胞への分化に与える影響
を検討した結果、胎生 12.5日の肢芽では Type2 コラーゲンの発現は抑制されている反面、Type1 コ
ラーゲンの発現は誘導されていた。前胸壁では軟骨性胸骨原基の形成は阻害されており、膜性骨化に
よる異所性骨化であることが確認できた。 
Runx2 の発現は胎生期において未分化間葉系細胞を骨芽細胞に分化させ膜性骨化による骨形成を促
進した。一方、Runx2の発現は早期軟骨分化を阻害していた。以上のことから、骨格の発達には、胎
生期に Runx2が適切量発現する必要があることが判明した。 
以上の研究結果は、Runx2が生体内における未分化間葉系細胞の軟骨分化を抑制し、骨芽細胞分化を
促進することを示した重要な基礎研究である。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値
するものと判定された。 
